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(57) Abstract 

The present invention relates to 
new compounds having formula (I) 
wherein X is halogen atom, Ri and 
R2, similar or different, are each -H 
or -A-B-R3, A is a linear or branched 

C1-C12 alkylen chain, B is a single n\ 
bond, or a divalent phenylen or in- ru * ' 

dolyl group having the structure (a), 
R3 is -H, -OH, -NR4R5 or -COR6, Re 
is -OH, -OCH3, -OC2H5, or -NR4R5, 
R4 and R5, similar or different are 
each H, C1-C4 alkyl group, -(CH2V 
OH, -(CH 2 )„-N(CH3)2 or -CO-CH3, 
n is an integer which is equal to 2, 
3 or 4; and addition salts thereof. It also relates to the preparation and therapeutical utilization of said compounds, particularly for the 
treatment of pathologies involving bradykinine. 




NH 



(a) 



(57) Abrege" 

La presente invention conceme des composes nouveaux de formule (I) dans laquelle: X represent© un atome d'halogene, Ri et R2, 
identiques ou differents, repre*sentent chacun -H ou -A-B-R3, A represente une chalne alkylene en Ci-C| 2 , line*aire ou ramifie*e, B represente 
une liaison simple, ou un groupe divalent ph6nylene ou indolyle de structure (a), R3 represente -H, -OH, -NR4R5 ou -COR6, R6 represente 
-OH, -OCH3, -OC2H5, ou -NR4R5, R4 et R5, identiques ou differents representent chacun H, un groupe alkyle en C1-C4, -(CH 2 )n-OH, 
-<CH2)n-N(CH3)2 ou -CO-CH3, n represente un nombre entier valant 2, 3 ou 4; et, leurs sels d'addition. EUe conceme egalement leur 
preparation et leur utilisation en toerapeutique, notamment pour le traitement des pathologies mettant en cause la bradykinine. 
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DERIVES DE BENZENESULFONAMIDE COMME ANTAGONISTES DE LA BRADYKININE 



5 

Domaine de Tinvention 

La presente invention concerne de nouveaux composes de 
benzenesulfonamide, leur procede 2 de preparation et leur utilisation en 
therapeutique. 

10 Ces nouveaux composes presentent notamment une action 

antagoniste vis-a-vis de la bradykinine et sont utiles en therapeutique, 
particulierement pour le traitement de la douleur et de F inflammation, et 
notamment dans le traitement de Tasthme et des rhinites allergiques. 
Art anterieur 

15 On sait que Tune des possibilites de traitement de certaines 

pathologies a caractere douloureux et/ou inflammatoire (telles que Tasthme, 
la rhinite, le choc septique, la douleur dentaire, etc..) est d'antagoniser 
Taction de certaines hormones telles que la bradykinine ou la kallidine. En 
effet ces hormones peptidiques sont impliquees dans un grand nombre de 

20 processus physiologiques dont certains sont ltes de fa?on etroite a ces 
pathologies. 

Bien qu'actuellement aucun produit possedant ce mode d'action ne 
soit encore commercialise, de nombreuses etudes ont ete entreprises pour 
creer des composes susceptibles d'etre antagonistes de recepteurs de la 

25 bradykinine. La bradykinine est une hormone peptidique constitute de 9 
aminoacides (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) et la kallidine est une 
hormone peptidique (Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) qui com- 
pone un aminoacide supplemental (Lys) par rapport a la bradykinine. On 
sait que des 6tudes anterieures ont permis d'obtenir des peptides qui 

3 0 reagissent avec les recepteurs de la bradykinine : certains comme le 
Bradycor (CP.0127 de la society Cortech), TIcatibant (HOE 140 de la 
societe Hoechst) ["Bradycor" et "Icatibant" sont des denominations 
communes internationales (DCI)] ou encore le NPC 17761 (de la societe 
Scios-Nova) presentent une action inhibitrice de la fixation de la bradykinine 

3 5 sur le recepteur B2 de la bradykinine. Plus recemment, des composes non 
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peptidiques ont ete proposes comme antagonistes de la bradykinine vis-a-vis 
de la fixation sur le recepteur B2 de la bradykinine, notamment dans 
EP-A-0596406 et EP-A-0622361. On sait en outre que certains composes de 
structure apparentee a ceux decrits dans les deux demandes de brevet 
5 precitees ont deja ete decrits, notamment dans DE-A-3617183 et dans 
EP-A-0261539, eu egard a leurs eventuelles proprtetes antithrombotiques. 
But de Tinvention 

II existe un besoin d'attenuer ou de supprimer chez le mammifere 
et surtout chez Thomme les douleurs et les inflammations. 

10 Pour satisfaire ce besoin, on a recherche une nouvelle solution 

technique qui soit efficace dans le traitement des algies quelle que soit leur 
origine, notamment celles liees a des ph6nomenes inflammatoires, d f une 
part, et dans le traitement des inflammations, d'autre part. 

Selon Tinvention, on se propose de fournir une nouvelle solution 

15 technique, qui met en oeuvre une fixation competitive au niveau du recepteur 
B2 de la bradykinine entre (i) la bradykinine et les hormones apparentees ou 
analogues, et (ii) une substance antagoniste, et qui fait appel k des composes 
de benzenesulfonamide structurellement differents des produits connus 
precites et qui limitent ou inhibent substantiellement la fixation de la 

20 bradykinine et des hormones analogues sur ledit recepteur B2 de la 
bradykinine. 

Conformement k cette nouvelle solution technique on se propose 
de fournir, selon un premier aspect de Tinvention, des composes de 
benzenesulfonamide en tant que produits industries nouveaux ; selon un 

25 second aspect de Tinvention, un precede de preparation de ces composes ; et 
selon un troisieme aspect de Tinvention, Tutilisation de ces composes 
notamment en therapeutique en tant qu' ingredients actifs antalgiques et/ou 
anti-inflammatoires . 
Objet de Tinvention 

30 Selon la nouvelle solution technique de Tinvention, on preconise 

en tant que produit industriel nouveau, un compose de benzenesulfonamide 
qui est caracterise en ce qu'il est choisi parmi Tensemble constitue par : 
(i) les composes de formule : 



< 
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dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene, 
5 Ri et R2, identiques ou difterents, representent chacun un atome 

d'hydrogene ou un groupe -A-B-R3, 

A represente une chaine alkylene en C1-C12, lineaire ou ramifiee, 
B represente 

une simple liaison, 
10 un groupe ph&iylene de structure 



par rapport auquel les substituants A et R3 sont en position 

ortho, meta ou para, ou 

un groupe indolyle divalent de structure 

15 NH 

R3 represente -H, -OH, -NR4R5 ou -COR^, 
R6 repr6sente un groupe -OH, -OCH3, -OC2H5 ou -NR4R5, 
R4 et R5, identiques ou differents representent chacun un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 a chaine hydrocarbonee 
2 0 lineaire ou ramifiee, un groupe -(CH2) n -OH, un groupe -(CH2)n- 

N(CH3)2 ou un groupe -CO-CH3, 

n represente un nombre entier ayant pour valeur 2, 3 ou 4 ; et, 
(ii) leurs sels d'addition. 

Les benzenesulfonamides selon 1' invention peuvent etre prepares 
25 suivant une m6thode connue en soi par application de mecanismes 
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10 



reactionnels classiques. Neanmoins, le precede que Ton preconise selon 
T invention pour la preparation des composes de benzenesulfonamide de 
formule I et de leurs sels d'addition est caracterise en ce qu'il comprend la 
reaction de condensation de la 8-hydroxy-2-methylquinoleine sous la forme 
phenate de formule : 




02 (VIII) 
ou Z est un atome de metal alcalin, 
avec un toluenesulfonamide halogene de formule : 



CH 2 Hal 




"V»A (IX) 



dans laquelle Hal repr6sente un atome d'halogene, et X, Ri et R2 

sont defmis comme indique ci-dessus, les fonctions (notamment 

alcool -OH, amine primaire -NH2 et amine secondare -NH-) 
15 susceptibles d'etre contenues dans Rj et/ou R2 et d'intervenir 

dans la reaction VIII + IX -» I etant protegees. 

On preconise egalement Tutilisation d'une substance choisie parmi 
les composes de formule I et leurs sels d'addition non-toxiques pour 
l'obtention d'un medicament destine a une utilisation en therapeutique vis-a- 
20 vis des pathologies impiiquant la bradykinine ou ses analogues, en particulier 
vis-a-vis des algies, et notamment dans le traitement ou la prevention de 
pathologies liees a des etats inflammatoires ou douloureux. 
Description detaillee de I'invention 

Dans la formule generale I des composes de I'invention, Tatome 
25 d'halogene represente Tatome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, 
Thalogene prefer^ 6tant Tatome de chlore. 

Par groupe alkyle en C1-C4, on entend les groupes methyle, 
6thyle t propyle, 1-methylethyle, butyle, 1,1-dimethylethyle, 1-methylpropyle 
et 2-m6thylpropyle. 
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Par "sels d'addition", on entend les sels d'addition d'acide 
obtenus par reaction d'un compose de formule I avec un acide mineral ou un 
acide organique. Les acides mineraux preferes pour salifier un compose 
basique de formule I sont les acides chlorhydrique, bromhydrique, phos- 
5 phorique et sulfurique. Les acides organiques preferes pour salifier un 
compose basique de formule I sont les acides methanesulfonique, maleique, 
fumarique, oxalique, citrique et trifluoroacetique. 

Par commodite, les composes de benzenesulfonamide, qui 
interviennent en tant qu'agents antagonistes, sont indifferemment mentionn6s 
10 comme etant des antagonistes de la bradykinine ou des antagonistes du 
recepteur B2 de la bradykinine. 

Parmi les composes de formule I selon l'invention, on prefere du 
point de vue de l'activite pharmacologique ceux appartenant a l'ensemble 
constitue par les composes de formule : 




C N. 4 



15 o 

dans laquelle le groupe amide peut etre en position ortho, m6ta ou para et, 
R4 et R5, identiques ou differents, repr6sentent chacun : 
un atome d'hydrogene, 

un groupe alkyle en C1-C4, lineaire ou ramifie, 
20 un groupe -(CH2) n -OH, ou 

un groupe -(CH2) n -N(CH3)2, 
ou n represente un nombre entier valant 2, 3 ou 4 ; et, 
leurs sels d'addition d'acide non-toxiques. 

Le precede g6neral pour la preparation des composes de 
25 benzenesulfonamide selon la reaction (1) 
(1) vm + IX -> I 
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est mis en oeuvre dans un solvant aprotique [tel que notamment le 
dimethylformamide (DMF) ou le tetrahydrofuranne (THF)], a une tempera- 
ture comprise entre 0 et 50°C, le metal alcalin Z etont Li, K ou mieux Na. 

Le phenate VIII peut Stre prepare in situ pour realiser la reaction 
5 VIII + IX -> I. Dans cette reaction, il peut 6tre interessant que l'atome 
d'halogene Hal du compost DC ait une 61ectronegativite infeneure ou egale a 
celle de l'atome d'halogene X ; d'un point de vue pratique : si X est CI, 
alors Hal sera avantageusement Br. 

Enfin, la reaction Vm + DC -» I implique la protection des 
10 fractions reactives susceptibles d'etre presentes dans les groupes Ri et/ou 
R2- Ces fonctions reactives comprennent les groupements -OH, -NH2 et 
-NH- qui component un atome d'hydrogene reactif pouvant perturber le 
deroulement de la reaction (1) souhaitee. 

A titre d'illustration, des modalitSs de mise en oeuvre de la 
15 reaction Vm + DC -» I sont donnees dans la preparation in ci-apres. 

Pour la preparation de l'ensemble des composes de formule I, on 
precede selon le schema reactionnel suivant : 

(a) on synth6tise, selon la reaction (1) precitee, un compose de 
formule : 



20 




H 
I 

S ° 2 C<C Va (V) 



[qui est un compose de formule I ou R2 est H et Rj est 
C(CH 3 ) 3 ], 

(P) si necessaire, on traite le compos6 de formule V pour remplacer le 
25 groupe R2 = H par un groupe R2 different de H et obtenir un 

compose de formule : 
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SO ' ^C(CH ) 

(Va) 



(y) si necessaire, on traite le compose de formule Va, ainsi obtenu, 

pour remplacer le groupe Ri = C(CH3>3 par l'atome 
d'hydrogene et obtenir un compose de formule : 




(Vb) 
puis, 

(8) si necessaire, on traite le compose de formule Vb, ainsi obtenu, 

pour remplacer le groupe Rj = H par un groupe Ri different de 
10 H et obtenir un compose de formule I ou Ri et R2 sont chacun 

differents de H, 

et, 

(e) si necessaire, on obtient le sel d'addition d'acide de la base libre 

resultant du stade (p), (y) ou (6) [en faisant reagir ladite base libre 
15 avec l'acide choisi pour la salification]. 

Les stades (p), (y) et (8) impliquent la protection puis la 
deprotection de tout groupe reactif pouvant etre contenu dans Ri et/ou R2. 

D'un point de vue pratique, le schema reactionnel precit6 mettra 
en oeuvre l'une des variantes choisies parmi l'ensemble constitue par 
2 0 la variante A qui comprend les etapes consistant a : 



1) faire reagir un compose de formule : 
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so ci 

(ID 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, 
avec de la tert-butylamine (autre nomenclature : 1,1-dimethyIethanamine) en 
exces, dans un solvant comme par exemple du dichloromethane, a 
temperature ambiante pendant 1 a 3 heures pour obtenir un compose de 
formule : 




-< 

C(CH ^3 (HI) 

1 0 dans laquelle X represente un atome d'halogene, 

2) halogener le compose III obtenu ci-dessus a l'aide de N-halogenosuc- 
cinimide (de preference le N-bromosuccinimide), dans un solvant halogene 
notamment le tetrachlorure de carbone et de preference en presence d'un 
15 initiateur radicalaire, notamment l'AIBN [autre nomenclature : 2,2,'- 
azobis(2-methylpropionitrile) ou 2,2'-azobis(isobutyronitrile)] et/ou d'un 
rayonnement ultra violet, pendant 2 a 24 heures, a une temperature comprise 
entre 30°C et 100°C, pour obtenir un compose de formule : 

CH Hal 



XI" 



S0j — N / H 



20 Xc(CH 3 '3 (TV) 

dans laquelle X et Hal representent chacun un atome d'halogene, 



3) condenser le compose IV, ainsi obtenu, avec la 8-hydroxy-2-methyl- 
quinoleine en faisant reagir prealablement sur cette derniere de l'hydrure de 
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sodium, en presence d'un solvant (notamment le DMF), a une temperature 
comprise entre 0°C et 50°C, pour obtenir le compose de formule : 



4) faire reagir le compost de formule V ainsi obtenu avec de I'hydrure de 
sodium, dans un solvant organique anhydre (notamment le DMF), a une 
temperature comprise entre 0°C et 30°C, puis faire reagir sur le denve sode 
10 ainsi obtenu un compose de formule Y-R2 dans laquelle : 



Y est un atome d'halogene, (notamment un atome d'iode, un 
atome de brome ou un atome de chlore), un groupe 
mdthanesulfonyle ou un groupe toluenesulfonyle, et 
R2 represente un groupe alkyle en C1-C12 ou un groupe 
arylalkyle, ces deux groupes etant eventuellement substitues par 
un ou plusieurs groupements fonctionnels proteges pour ne pas 
reagir avec le sulfonamide sod6, 




(V) 



5 



dans laquelle X represente un atome d'halogene, 



pour obtenir un compose de formule : 



20 




(I) 



dans laquelle : 



X represente un atome d'halogene, 



WO 96/40639 



10 



PCI7FR96/00845 



Rl represente le groupe U-dim6thylethyle, et 
R2 conserve la meme signification que ci-dessus ; 
la variante B qui comprend les etapes consistant a : 

1) traiter un compose de formule I, obtenu a l'etape 4) de la variante A, dans 
laquelle R2 represente le groupe methyle ou le groupe phenylmSthyle, et Ri 
represente le groupe 1 J-dimethylethyle, a l'aide d'un exces d'acide (notam- 
ment Tacide trifluoroacetique), en presence d'un capteur de cations 
(notamment l'anisole), k une temperature comprise entre 20°C et 60°C, 
pendant 4 a 24 heures, pour obtenir un compose de formule : 




dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene, 

Rl represente un groupe methyle ou un groupe phenylmethyle, et 
R2 represente un atome d'hydrogene, 



5 



10 



2) traiter le compose de formule I obtenu au stade B 1) ci-dessus avec un 
compose de formule YR2 dans les conditions identiques k celles preconisees 
20 au stade 4) de la variante A pour obtenir un compose de formule : 




(I) 
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dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene, 

Rl represente un groupe methyle ou un groupe phenylmethyle, 
R2 represente un groupe alkyle en C1-C12 ou un groupe 
5 arylalkyle, ces deux groupes etant eventuellement substitufe par 

des groupements fonctionnels proteges pour ne pas reagir avec le 
groupe sulfonamide sod6, 

3) si necessaire, deproteger le ou les groupements fonctionnels portes par le 
10 groupe R2 du compose de formule I, obtenu k Tun des stades A 4) ou B 2) 

ci-dessus (notamment par hydrolyse d'un ester ou deprotection d'une amine), 
pour obtenir un compose de formule I dont le groupe R2 est porteur d'un 
groupe fonctionnel libre, par exemple une fonction acide carboxylique ou 
une fonction amine primaire libres, 

15 

4) si necessaire, faire reagir le groupe fonctionnel libere au stade pr6cedent 
pour obtenir un derive, par exemple un amide par reaction d'un groupe acide 
carboxylique avec un compose porteur d'une fonction amine primaire ou 
secondaire, 

20 

5) si necessaire, obtenir un sel d'addition d'un compose de formule I 
initialement obtenu sous forme de base libre, en faisant reagir ladite base 
libre avec l'acide choisi pour la salification. 

25 Par groupement fonctionnel protege, on entend ici notamment : 

- un groupe NH ou NH2 protege par un ou deux groupes amino- 
protecteurs, 

- un groupe ester, 

- un groupe carboxamide N-mono ou -disubstitue, ou 

30 - un groupe OH protege par un groupe hydroxy-protecteur. 

Les groupes amino-protecteurs qui conviennent ici sont ceux qui 
interviennent de fa?on usuelle dans le domaine de la synthese peptidique, en 
particulier les groupes alcoxycarbonyle, notamment le groupe Boc (t- 
butyloxycarbonyle). Les groupes hydroxy-protecteurs sont par exemple des 
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groupes silyle (notamment trimethylsilyle ou dim6thyl-t-butylsilyle), ou des 
groupes de type benzyle. 

Pour illustrer T6tape 3) de la variante B, on precede comme suit : 
reaction d'un compose de formule : 




dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene, 

Rl represente un groupe alkyle en C1-C4 ou arylalkyle, et 

R' represente un groupe m&hyle ou 6thyle, 
avec une solution d'hydroxyde de sodium, en presence d'un solvant comme 
par exemple du methanol, a une temperature comprise entre 40°C et 80°C, 
pendant 0,5 a 5 heures, pour obtenir un compose de formule VI dans 
laquelle X et Rl conservent la meme signification que ci-dessus et R* 
represente un atome d'hydrogene. 

Pour illustrer T6tape 4) de la variante B, on precede comme 
suit : reaction d'un compose de formule VI ainsi obtenu, ou R' represente un 
atome d'hydrogene, avec une amine de formule H-NR4R5, 
dans laquelle : 

R4 et R5, identiques ou differents representent chacun un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 (lineaire ou ramifie), un 
groupe (CH2)n-OH, ou un groupe (CH2)n-N(CH3)2, °^ n 
represente un nombre entier ayaiit pour valeur 2, 3 ou 4, 
dans un solvant comme par exemple du dichloromethane et en presence 
d'agents de couplage comme par exemple le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide 
et le 1-hydroxybenzotriazole, k une temperature proche de la temperature 
ambiante, pendant 10 a 48 heures, pour obtenir un compost de formule : 
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dans laquelle X, R4, R5 conservent les memes significations que ci-dessus. 

Le compose de formule IV, dans lequel X est un atome de chlore 
et Hal est l'atome de brome, est nouveau et constitue Tun des objets de 
5 l f invention. 

L'invention sera mieux comprise a la lecture des exemples de 
preparation qui suivent et des resultats d'essais pharmacologiques obtenus 
avec certains composes selon rinverition. La nomenclature utilisee dans ces 
exemples est celle preconisee dans les Chemical Abstracts. 
10 Dans la partie experimental, les "preparations" sont relatives aux 

composes intermediates et les "exemples" sont relatifs aux produits selon 
T invention. 

Certains composes sont caracterises par les donnees spectrales 
obtenues en resonance magnetique nucleaire (RMN) ; dans ce cas, les 

15 caracteristiques spectrales sont donnees pour le proton ^H), et on indique le 
deplacement chimique des protons par rapport au signal proton du tetra- 
methylsilane avec, entre parentheses, la forme du signal (s pour singulet, d 
pour doublet, t pour triplet, q pour quadruplet, m pour multiplet, si pour 
signal large) et le nombre de protons pour le signal. A titre indicatif, les 

2 0 spectres RMN ! H ont ete r6alises a 250 MHz. 

Les points de fusion (F) indiques ci-apres sont en general mesures 
a Taide d'un banc Koffler et ne sont pas corriges, il s f agit alors de points de 
fusion instantanee. 
PREPARATION I 

25 2AdKcMoro-N-(14-dim6th^ 
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On prepare une solution de 100 g (0,385 mole) de chlorure de 
2,4-dichloro-3-methylbenzenesulfonyle dans 1 litre de dichloromethane et on 
ajoute doucement 112,5 g (1,54 mole) de I,l-dim6thyl6thanamine, a 
temperature ambiante (20-25 °C). On maintient le milieu reactionnel sous 
5 agitation pendant 2 heures apres la fin de 1'addition puis on hydrolyse sur de 
l'eau. Apres extraction au dichlorom6thane, les phases organiques rassem- 
blees sont lavees a l'eau jusqu'a pH neutre puis sechees sur sulfate de 
sodium et concentrees sous pression requite. Le residu solide est recristallise 
dans le m&hylcyclohexane. On obtient ainsi 80 g du produit attendu sous 
10 forme de solide blanc (Rendement = 70 %). 
F = 148-150°C 
PREPARATION II 

2,4-dichloro-N-(14-dimethyl^hyl)-3-(bromomethyl)benzenesulfonamide 

A une solution de 77 g (0,26 mole) du compost obtenu selon la 

15 preparation I, dans 1,2 litre de tetrachlorure de carbone, on ajoute 2,1 g 
(0,012 mole) d'AIBN et 55,6 g (0,312 mole) de N-bromosuccinimide. Le 
melange reactionnel est ensuite agite sous irradiation ultra violet et port6 a 
reflux du solvant pendant 4 heures. Apres refroidissement, le melange est 
hydrolyse sur de l'eau puis extrait avec du dichloromethane. Les phases 

20 organiques rassemblees sont lavees a l'eau, sechees sur sulfate de sodium et 
concentrees sous pression requite. Le residu est recristallise dans 
l'isopropanol et on obtient ainsi 91 g du produit attendu sous forme de solide 
cristallise blanc (Rendement = 94 %). 
F = 157°C 

25 PREPARATION HI 

2,4-dichloro-N-U,l-(limetliylethyl)^^ 
benzenesulfonamide (Exemple 29) 

On prepare une solution de 39,8 g (0,25 mole) de 2-methyl-8- 
hydroxy-quinoleine dans 400 ml de dimethylformamide (DMF) et on ajoute, 

3 0 a temperature ambiante, par petites portions, 7,5 g (0,25 mole) d'hydrure de 
sodium a 80 % dans 1'huile. On agite le m61ange pendant 30 min puis on 
refroidit a 0°C et on ajoute goutte a goutte 103,15 g (0,275 mole) de 
compose obtenu selon la preparation II en solution dans 120 ml de DMF. On 
laisse ensuite le melange sous agitation a temperature ambiante pendant une 

35 heure puis on hydrolyse sur de l'eau et extrait au dichlorom6thane. Les 
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phases organiques sont lavees a l'eau, sechees sur sulfate de sodium et 
concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 111,2 g du produit 
attendu sous forme de solide pulverulent beige (Rendement = 98 %). 
F = 191 °C 

5 Example 1 

2>dicMoro-N-(14-dimethyle^ 
oxymethyljbenzenesulfonamide 

A une solution de 90,68 g (0,2 mole) du compose obtenu selon la 
preparation ffl dans 650 ml de DMF, on ajoute 6,3 g (0,21 mole) d'hydrure 

10 de sodium a 80 % dans l'huile, par petites portions, a temperature ambiante 
(20-25 °C). Le melange est maintenu sous agitation pendant 45 min, puis on 
ajoute goutte a goutte 31,22 g (0,22 mole) d'iodure de methyle en solution 
dans 10 ml de DMF. Apres une heure sous agitation, le milieu reactionnel 
est verse sur de l'eau glacee. Le precipite forme est separe par filtration, 

15 lave a l'eau sur le filtre et seche sous vide a 70°C. On obtient ainsi 89,9 g 
du produit attendu sous forme d'une poudre beige clair (Rendement = 
96 %). 

F = 160-162°C 

Example 2 

2 0 2,4-dicMoro-N-methyl-3-[(2-met^ 

sulfonamide 

On prepare un melange de 88,8 g (0,19 mole) du compose obtenu 
selon l'exemple 1 dans 250 ml d'acide chlorhydrique 10N et on maintient ce 
melange sous agitation pendant une heure a temperature ambiante. On verse 
25 ensuite le milieu reactionnel sur de l'eau glacee puis on filtre le solide en 
suspension. Le produit brut ainsi obtenu est repris avec une solution 
d'hydroxyde de sodium 2N et extrait avec du dichlorom6thane. La phase 
organique est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression reduite. On obtient ainsi 74,5 g du produit attendu sous forme d'un 

3 0 solide blanc (Rendement = 95 %). 

F = 174-176°C 

Exempk 3 

2Adicmoro-3-[(2-raethylquinolin-8-yl)oxymethyI]benzenesulfonamide 

On prepare un melange de 2,26 g (5.10" 3 mole) du compose 
35 obtenu selon la preparation in et de 0,59 g (5.10" 3 mole) d'anisole, puis on 
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ajoute 20 ml d'acide trifluoroacetique. La solution obtenue est agitee pendant 
12 heures a temperature ambiante puis pendant 5 heures a 40°C. L'acide 
trifluoroacetique est ensuite chasse sous pression reduite. Le residu obtenu 
est amene a neutralite a Faide d'une solution d'hydroxyde de sodium IN. Le 
5 produit est extrait par de Facetate d'ethyle. La phase organique est lavee a 
Feau, sechee puis concentree sous pression reduite. Le solide obtenu est 
purifie par recristallisation dans le toluene et on obtient ainsi 1,4 g du 
produit attendu sous forme d'un solide cristallise blanc casse (Rendement = 
70 %). 
10 F = 206-208°C 
Exemple 4 

2,4-dichloro-N-methyl-N-(phOT^ 
oxymethyl]benzenesuIfonamide 

A une solution de 822 mg (2A0' J mole) du compose obtenu selon 
15 Fexemple 2, dans 5 ml de DMF, on ajoute 60 mg (2.10" 3 mole) d'hydrure 
de sodium en suspension dans de Fhuile. Apres 30 minutes d'agitation a 
temperature ambiante, on ajoute 376 mg (2,2. 10" 3 mole) de bromure de 
benzyle et on maintient sous agitation pendant une heure a 40°C. Apres 
refroidissement, le melange reactionnel est verse sur de Feau et extrait avec 

2 0 de Facetate d'ethyle. Les phases organiques sont lavees a Teau, sechees sur 

sulfate de sodium et concentrees sous pression reduite. Le solide obtenu est 
recristallise dans Facetate d'ethyle et on obtient ainsi 750 mg du produit 
attendu sous forme d'une poudre blanche (Rendement = 75 %). 
F = 154°C 
25 Exemple 5 

2,4-cUcMoro-N-(U-^ 
quinolin-8-yl)oxymethyl]benzenesulfonamide 

En operant de fa?on analogue au procSde de Fexemple 4, au 
depart du compost obtenu selon la preparation III et de bromure de benzyle, 

3 0 on obtient le produit attendu avec un rendement de 83 % . 

F = 167-168°C 
Exemple 6 

2,4^cMoro-N-(ph6nylmethyl)-3-[(2-m6thylquinolm 
benzenesulfonamide 
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En operant de facon analogue au procede de l'exemple 3, au 

depart du compose obtenu selon l'exemple 5, on obtient le produit attendu 

avec un rendement de 77 %. 

F = 140- 142 °C 
5 Exemple 7 

2Adichloro-N-methyl-N-[(mdol-3-yl)m^ 

oxymethyl]benzenesulfonamide 

En operant de facon analogue au procede de l'exemple 1, au 

depart du compose obtenu selon l'exemple 2 et de methosulfate de 
10 trimethylgramine (methanesulfonate de N,N,N-trimethyl-indol-3-yl-methana- 

minium), et apres purification par chromatographie sur gel de silice l'eluant 

etant un melange dichloromethane/acetate d'ethyle (9/1, v/v), on obtient le 

produit attendu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 72 %. 

F = 218°C 
15 PREPARATION IV 

2,4^1icWor(HN-m&hyl-N-[(4-m^^ 

8-yl)oxymethyI]benzenesulfonamide 

En op6rant de facon analogue au proc6de de l'exemple 4, au 

depart du compose" obtenu selon l'exemple 2 et de 4-nitro-ct-bromotoluene 
20 (i.e. bromure de 4-nitrobenzyle), on obtient, apres recristallisation dans 

l'acetate d'ethyle, le produit attendu avec un rendement de 61 %. 

F = 185°C 

Exemple fi 

2,4-dicbJoro-N-methyl-N-[(4-aminophenyl)methyl]-3-[(2-m6thyl^ 
25 8-yl)oxymethyI]benzenesidfonamide, dichlorhydrate 

On prepare une solution de 0,56 g (1,03. 10" 3 mole) du compose 
obtenu selon la preparation IV dans 4 ml de methanol et on ajoute 4 ml 
d'acide chlorhydrique concentre, puis 0,173 g (3.1.10" 3 mole) de poudre de 
fer. Le melange reactionnel est chauffe a reflux sous agitation pendant 3 
30 heures puis, apres refroidissement, verse sur de l'eau glacee. Le melange est 
amene a pH 8 a l'aide d'une solution d'hydroxyde de sodium IN et le 
precipite forme est filtre, puis purifie par chromatographie sur gel de silice 
l'&uant etant un melange dichlorom6thane/acetate d'ethyle (98/2, v/v). Le 
solide obtenu est recristallise dans un melange toluene/ether isopropylique. 
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Le compos6 ainsi obtenu est repris en solution dans de l'ethanol et additionne 
d'une solution saturee de chlorure d'hydrogene dans Tethanol. Les cristaux 
formes sont filtr6s et seches sous pression remiite; on obtient ainsi 0,3 g du 
produit attendu sous forme de cristaux blancs legerement hygroscopiques 
5 (Rendement = 50%). 
F = 190°C 
PREPARATION V 
2,4-dicMoro-N-methyl-N-^ 

phenyl]methyl]-3-[(2-methylqmnolm^-yl)oxymethyl]ben2enesulfonamide 

10 En operant de facon analogue au proc6d6 de 1'exemple 4, au 

depart du compose obtenu selon 1'exemple 2 et d'a-bromo-4-[(l,l-dimethyl- 
ethyl)(dimethyl)silyloxy]toluene, et apres purification par chromatographic 
sur gel de silice l'eluant etant un melange toluene/acetate d'ethyle (8/2, v/v), 
on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc creme avec un 

1 5 rendement de 78 % . 
F = 95°C 
Exemple 9 

2,4niicWoro-N-m&hyl-N-^ 
quinolin-8-yl)oxymethyl]benzenesulfonamide 

20 On ajoute 10 ml d'une solution d'acide chlorhydrique 5N a une 

suspension de 1,7 g (2,69. 10" 3 mole) du compose obtenu selon la 
preparation V dans 50 ml de methanol, puis on agite le melange resultant 
pendant 30 minutes a temperature ambiante. Apres evaporation du methanol 
sous pression reduite, le residu obtenu est repris avec de 1'eau et le melange 

25 est neutralise avec une solution d'ammoniaque. Le precipit6 forme est filtre, 
lave a l'eau, seche puis recristallise dans du methanol. On obtient ainsi 1,18 
g du produit attendu sous forme d'un solide cristallise blanc (Rendement = 
85 %). 
F = 241 °C 

3 0 PREPARATION VI 

2,4-dichloro-N-methyl-N-[[3-(methoxycarbonyl)phenyl]methyI]-3-[(2- 
methylquinolin-8-yl)oxymethyI]beiizenesulfonamide 

En operant de facon analogue au precede de 1'exemple 4, au 
depart du compose obtenu selon 1'exemple 2 et de 3-(bromom6thyl)benzoate 

35 de m&hyle, et apres purification par chromatographie sur gel de silice 
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l'eluant etant un melange dichloromethane/acetate d'ethyle (98/2, v/v), on 
obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 
58 %. 
F = 180°C 
5 PREPARATION VH 

2,4-dichloro-N-methyI-N-[(3-carboxyphenyl)m6thyl]-3-[(2-methyl- 
quinolin-8-yl)oxymethyI]benzenesulfonamide 

On ajoute 13 ml (13. 10" 3 mole) d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium N a une suspension de 3,6 g (6,4. 10" 3 mole) du 

10 compose obtenu selon la preparation VI dans 50 ml de methanol. On porte le 
melange reactionnel a reflux pendant 4 heures puis on concentre sous 
pression reduite. Le residu est repris dans de l'eau puis on acidifie jusqu'a 
pH 2 a l'aide d'une solution d'acide chlorhydrique IN. Le precipite forme 
est filtre et seche. On obtient ainsi 2,3 g du produit attendu sous forme d'un 

15 solide blanc pulverulent (Rendement = 66 %). 
F = 204 °C 
Example to 

2^dicWoro-N-m6thyl-N-[[3-(aminocarbonyI)phenyl]methyl]-3-[(2- 
methylquinolin-8-yl)oxymethyl]benzenesulfonamide 

20 On prepare une solution de 0,5 g (0,92. 10" 3 mole) de l'acide 

obtenu selon la preparation VH, dans 10 ml de dichlorom6thane et 2 ml de 
methanol et on ajoute 0,264 g (1,38. 10" 3 mole) de chlorydrate de l-(3- 
dimethylamino-propyl)-3-6thylcarbodiimide, 0,187 g (1,38. 10" 3 mole) de 1- 
hydroxy-7-aza-benzotriazole, puis 1,5 ml d'une solution saturee d'ammoniac 

25 dans l'ethanol. Le melange reactionnel est agite a temperatore ambiante 
pendant 20 heures. On ajoute du dichloromethane puis on lave la phase 
organique a l'aide d'une solution de bicarbonate de sodium puis avec de 
l'eau jusqu'a neutralite. La phase organique est ensuite sechee et concentree 
sous pression reduite. Le residu solide est recristallise dans un m61ange 

30 toluene/ether isopropylique et on obtient ainsi 0,3 g du produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (Rendement = 60 %) 
F = 208 °C 
Excmple 11 

2,4-dichloro-N-methyl-N-[[3-(methylaminocarbonyl)phenyl]methyl]-3-[(2- 
3 5 methylquinolin-8-yl)oxym^thyl]ben2enesulfonamide 
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En operant de facon analogue au proc6d6 de l'exemple 10, mais 
en utilisant une solution de methylamine dans I'ethanol, on obtient, apres 
purification par chromatographic sur gel de silice 1'eluant etant un melange 
dichloromethane/acetate d'ethyle (7/3, v/v) puis recristallisation dans 
5 l'acetate d'ethyle, le produit attendu sous forme d'un solide blanc avec un 
rendement de 55 %. 
F = 195°C 
Exemple 12 

2,4-dicWoro-N-m6thyl-N-[[3-[(drniethylamino)carbonyI]phenyl]methyI]-3- 
1 0 [(2-methylquinolin-8-yl)oxymethyl]benzenesulfonamide. 

En operant de facon analogue au procede de l'exemple 10, au 
depart d'une solution de dimethylamine dans I'ethanol, et apres purification 
par chromatographic sur gel de silice 1'eluant etant un melange 
dichloromethane/acetate d'6thyle (75/25, v/v) puis recristallisation dans le 
15 melange toluene/ether isopropylique, on obtient le produit attendu sous 
forme de poudre blanche avec un rendement de 76 %. 
F = 194°C 
Exemple 13 

2,4-dichloro-N-methyl-N-[[3-[(3-hydroxypropyl)aminocarbonyl]- 

2 0 phenyl]methyl]-34(2-methylqiiinolta^ 

En operant de facon analogue au proc6d6 de l'exemple 10, au 
depart de 3-amino-propanol, et apres purification par chromatographic sur 
gel de silice 1'eluant etant un melange toluene/ether isopropylique, on obtient 
le produit attendu sous forme d'un solide blanc pulverulent avec un 
25 rendement de 78 %. 
F = 98°C 
Exemple 14 

2,4-dicWoro-N-methyl-N-[[3-[[2-((lim 

phenyl]methyl]-3-[(2-methylqumolm-8-yl)oxymethyl]benzenesulfonam^ 

30 En operant de facon analogue au procede de l'exemple 10, au 

depart de N,N-dimethylethylenediamine, apres purification par chroma- 
tographic sur gel de silice 1'eluant etant un melange dichloro- 
methane/m6thanol (9/1, v/v) puis recristallisation dans le m61ange acetate 
d'ethyle/ether isopropylique, on obtient le produit attendu sous forme d'un 

3 5 solide blanc cristallise avec un rendement de 60 % . 
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F = 142°C 
Exemple IS 

2,4-dichloro-N-m6thyl-N-(2-ph6nyl-6thyl)-3-[(2-mahylquinolin-8-yl)- 
oxymethyl]benzenesulfonamide 

5 En operant de facon analogue au proced6 de l'exemple 4, au 

depart de (2-iodoethyl)benzene, et apres purification par chromatographie 
sur gel de silice l'eluant 6tant un melange toluene/acetate d'ethyle 
(95/5,v/v), on obtient le produit attendu avec un rendement de 15 %. 
F = 156-160°C 
10 PREPARATION Vm 

Acide (7-bromo-heptyl)(14-dimethyiahoxycarbonyl)carbamique, 1,1- 
dimethylethyl ester 

Boc 

/ 

Br- (CH ) -N 

2 7 \ 

Boc 

15 On prepare une solution de 1,15 g (5,3. 10" 3 mole) d'acide 

iminodicarboxylique, bis(l,l-dimethylethyl) ester dans 40 ml de DMF et on 
ajoute 0,175 g (5,8. 10" 3 mole) d'hydrure de sodium a 80 % dans de 1'huile. 
Apres 3 heures sous agitation a temperature ambiante, on ajoute 6 g 
(23,25. 10" moles) de 1 ,7-dibromoheptane et on continue l'agitation pendant 

20 20 heures a 60° C. Le milieu reactionnel est ensuite verse sur une solution 
saturee de chlorure de sodium et extrait au pentane. La phase organique est 
lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression 
reduite. Le produit brut est purifie par chromatographie sur gel de silice 
l'eluant etant un melange toluene/acetate d'6thyle (9/1, v/v). On obtient ainsi 

25 0,43 g du produit attendu sous forme d'une huile incolore (Rendement = 
20,7 %). 

RMN ! H (CDC1 3 ) : 1,50 (m,26H) ; 1,85 (q,2H) ; 3,40 (t,2H) ; 3,55 (t,2H). 
PREPARATION IX 

2,4-dicbJoro-N-m6thyl-N-[7-I*is(14-(limethylethoxycarbonyl)a^ 
3 0 heptyl]-3-[(2-methylqumolm-8-yl)oxymethyl]benzenesulfonamide 

En operant de facon analogue au procede de l'exemple 4, au 
depart du compose obtenu selon la preparation VIII, et apres purification par 
chromatographie sur gel de silice l'eluant etant un melange toluene/acetate 
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d'Sthyle (9/l,v/v), on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 

blancs avec un rendement de 74 %. 

F = 96-99°C 

Exemple 16 
5 2,4-dicMoro-N-methyI-N-(7-ai^ 

oxymethyQbenzenesulfonamide, bis(trifluoroacetate) 

On prepare une solution de 2,5 g (3,45. 10' 3 mole) du compose 

obtenu selon la preparation IX, dans 42 ml de dichloromethane et on ajoute 

lentement 42 ml d'acide trifluoroacetique en maintenant une temperature 
10 d'environ 10°C. On laisse ensuite sous agitation pendant 45 min a 

temperature ambiante (20-25 °C) puis on concentre sous pression reduite. Le 

residu est repris avec du dichloromethane, puis du toluene et concentre a 

sec. On obtient ainsi 2,57 g du produit attendu sous forme de cristaux beiges 

(Rendement = 98,8 %). 
15 F = 66-68 °C 

Exemple 17 

2,4-dicWoro-N-methyl-N-(^ 
yI)oxymethyl]benzenesulfonamide 

En operant de fa?on analogue au precede de T exemple 4, au 
20 depart d'ester 6thylique de l'acide 6-bromohexanoi'que, on obtient, aprfcs 
purification par recristallisation dans Talcool isopropylique, le produit 
attendu avec un rendement de 54 % . 
F = 84-86°C 
Exemple 18 
25 2,4-cUcMoro-N-methyl-N-(5<art 
yl)oxymethyl]benzenesulfonamide 

On chauffe a 40-45 °C pendant 3 heures une solution de 1,4 g 

-3 

(2,53.10 mole) du compose obtenu selon l'exemple 17 dans 14 ml 
d'ethanol en presence de 5 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium IN. Le 

3 0 m61ange reactionnel est ensuite concentre puis repris a Teau et lave avec de 
Tether ethylique. La phase aqueuse est acidiftee par de l'acide chlorhydrique 
IN jusqu'a pH 4 et extraite avec de Tacetate d*6thyle. La phase organique 
ainsi obtenue est lavee k Teau, s6chee sur sulfate de sodium et concentre 
sous pression reduite. On obtient ainsi 1 g du produit attendu sous forme 

35 d'un solide blanc creme (Rendement = 76 %). 
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F = 98-102°C 
Exemple 1Q 

2,4-dichloro-N-methyl-N-[6-(mdthylamino)-6-oxohexyl]-3-[(2-methyl- 
quinolin-8-yl)oxymethyl]benz^nesulfonamide 

5 En operant de facon analogue au procede de l'exemple 11, au 

depart de 1'acide obtenu selon l'exemple 18, on obtient, apres recristal- 
lisation dans le methylcyclohexane, le produit attendu avec un rendement de 
58 %. 

F = 110-112°C 
10 PREPARATION X 

2,4-dicWoro-N-methyl-N-[8-[(tetrahydropyran-2-yI)oxy]octyl]-3-[(2- 
methylquinolin-8-yl)oxymethyI]benzenesulfonamide. 

En operant de facon analogue au procede de l'exemple 4, au 
depart de 2-(8-iodooctyl)tetrahydropyrane, et apres purification par chroma- 
15 tographie sur gel de silice 1'eluant etant un melange cyclohexane/acetate 
d'ethyle (8/2, v/v), on obtient le produit attendu sous forme d'une huile 
jaune avec un rendement de 52 %. 

RMN 1 !! (CDC1 3 ) : 1,20-1,90 (m,18H) ; 2,74 (s,3H) ; 3,08 (s,3H) ; 3,22 
(t,2H) ; 3,37 (m,lH) ; 3,50 (m,lH) ; 3,72 (m,lH) ; 3,86 (m,lH) ; 4,56 

2 0 (m.lH) ; 5,67 (s,2H) ; 7,23-7,50 (m,5H) ; 8,02 (d,lH) ; 8,07 (d,lH). 

PREPARATION XI 

2,4-dichloro-N-methyl-N-[12-[(tetrahydropyran-2-yl)oxy]dodecyl]-3-[(2- 
methylquinolin-8-yl)oxymethyl]benzenesulfonamide 

En operant de facon analogue au procede de la preparation X, au 
25 depart de 2-(12-iodododecyl)t6trahydropyrane, on obtient le produit attendu 
sous forme d'une huile jaune. 

RMN^ (CDCI3) : 1,10-1,90 (m,26H) ; 2,74 (s,3H) ; 2,86 (s,3H) ; 
3,22 (t,2H) ; 3,37 (m,lH) ; 3,48 (m,lH) ; 3,75 (m,lH) ; 3,88 (m,lH) ; 4,57 
(m,lH) ; 5,67 (s,2H) ; 7,23-7,50 (m,5H) ; 8,03 (d,lH) ; 8,08 (d,lH). 
30 Exemple 20 

2Adicmoro-N-methyl-N-(8-hydroxyoctyl)-3-[(2-methylqumolin-8- 
yl)oxymethyl]benzenesulfonamide 

On prepare une solution de 0,365 g (0,58. 10" 3 mole) du compose 
obtenu selon la preparation X dans 4 ml de methanol et on ajoute 89 mg 

3 5 (0,47. 10" 3 mole) d'acide p-toluenesulfonique. Le melange reactionnel est 
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agite pendant 2 heures a temperature ambiante puis le methanol est chasse 
sous pression reduite. Le residu est repris a l'eau, extrait au dichloromethane 
et les phases organiques rassemblees sont lavees a l'eau, sechees sur sulfate 
de sodium et concentrees sous pression reduite. Apres purification par 
5 chromatographic sur gel de silice 1'eluant etant le melange cyclo- 
hexane/acetate d'ethyle (6/4, v/v), on obtient 250 mg du produit attendu sous 
forme de solide blanc (Rendement = 66 %). 
F = 50°C 
Exemple 21 

1 0 2,4-dichloro-N-methyl-N-(12-hydroxydodecyl)-3-[(2-methylqiiinolin-8- 
yl)oxymethyl]benzenesulfonamide 

En operant de facon analogue au precede de l'exemple 20, au 
depart du compose obtenu selon la preparation XI, on obtient le produit 
attendu sous forme d'un solide blanc pulverulent. 
15 F = 155°C 

PREPARATION XH 

N44-a>is-(14-dimethylethoxycarbonyl)ammo]butyl]-N-(ia-diinethyl- 

ethyl)-2,4-dicWoro-34(2-methylqumolm-8-yl)oxymethyl]benzenesulfo- 
namide 

2 0 On prepare une solution de 1,55 g (3,42. 10" 3 mole) du compose 

obtenu selon la preparation HI, dans 45 ml d'acetonitrile et on ajoute 1,41 g 
(10,2. 10" 3 mole) de carbonate de potassium et 1,50 g (3,76. 10" 3 mole) 
d'acide (4-iodobutyl)(l , l-dimethylethoxycarbonyl)carbamique, 1 , 1-dimethyl- 
ethyl ester. Le melange reactionnel est chauffe a reflux du solvant sous 
25 agitation pendant 25 heures. Apres refroidissement et filtration des sels 
mineraux, le filtrat est concentre a sec. Le r6sidu est repris a l'eau et extrait 
avec du dichloromethane. La phase organique est lavee a l'eau jusqu'a 
neutralite, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression reduite. 
Le produit brut est purifie par chromatographic sur gel de silice 1'eluant 

3 0 etant un melange cyclohexane/ether ethylique (3/2, v/v). On obtient ainsi 

0,635 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 
25,6 %). F = 172-175° C 
Exemple 22 

N-(4-ainmobutyl)-N-(14-dimethylethyl)-2,4-dichloro-3-[(2-methyl- 
35 quinolin-8-yl)oxymethyl]benzenesulfonamide, dichlorohydrate 
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On prepare une suspension de 1,21 g (1,67. 10" 3 mole) du 
compose obtenu selon la preparation XII, dans 8,35 ml (8,35. 10" 3 mole) 
d'une solution IN de chlorure d'hydrogene dans l'acetate d'ethyle et on agite 
le m61ange pendant 15 min a temperature ambiante. Le precipite residuel est 
5 filtrS et lave sur filtre par de Tether ethylique. On obtient ainsi 6,58 g du 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 58 %). 
F = 172-174°C 
Exemple 23 

N-(4-aininobutyl)-N-(14-dimethyl6thyl)-2Adachloro-3-[(2-methyl- 
1 0 quinoIin-8-yl)oxvmethyl]benzenesiilfonamide 

On ajoute 5 ml d'ammoniaque (solution a 30 %) a une solution de 
0,563 g (0,94. 10" 3 mole) du compose obtenu selon l'exemple 22, dans 70 ml 
d'eau et on agite le melange pendant 30 min a temperature ambiante. Apres 
extraction du milieu reactionnel a Tether ethylique, la phase organique 
15 obtenue est lavee a l'eau, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous 
pression reduite. On obtient ainsi 0,20 g du produit attendu sous forme de 
cristaux beiges (Rendement = 40,4 %). 
F = 142-144°C 
Exemple 24 

2 0 N-[4-[(lK>xoethyl)ammo]butyn-N^ 

methylquinolin-8-yl)oxym6thyI]benzenesulfonamide 

A une solution de 0,120 g (0,229. 10" 3 mole) du compose obtenu 
selon l'exemple 23 dans 1 ml d'acide acetique, on ajoute 0,109 ml 
(1,145.10 mole) d'anhydride acetique et on maintient sous agitation 
25 pendant 24 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est ensuite 
concentre sous pression rdduite et le residu est repris en suspension par de 
l'6ther ethylique. Le precipite obtenu est fdtre et sech6. On isole ainsi 0,272 
g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 
21%). 

3 0 F = 100-102°C (decomposition) 

Exemple 2S 

2,4-dicMoro-N-(phenylmethyl)-N-(7-hydroxy-heptyl)-3-[(2-mdthyl- 
quinolin-8-yl]oxymethyI]benzenesulfonamide 

On prepare une solution de 0,5 g (0,83. 10" 3 mole) du compose 
35 obtenu selon l'exemple 6 dans 10 ml de dimethylformamide et on ajoute 
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61,5 mg (2.10" mole) d'hydrure de sodium a 80 % dans 1'huile. Apres 30 
min d'agitation du melange a temperature ambiante, on ajoute 220 mg 
(1,12.10" mole) de 7-bromoheptanol. Le melange reactionnel est agite 
pendant 15 heures a 40°C, puis refroidi, hydrolyse sur de l'eau et extrait a 
5 l'ac6tate d'ethyle. Les phases organiques rassemblees sont lavees a l'eau 
jusqu'a neutralit6, sechees sur sulfate de sodium et concentrees sous pression 
reduite. Apres purification du residu par chromatographie sur gel de silice 
l'eluant etant un melange cyclohexane/acetate d'ethyle (7/3 ; v/v), on obtient 
150 mg du produit attendu sous forme d'un solide blanc (Rendement = 
10 24 %). 

RMN^ (CDC1 3 ) : 0,90-1,60 (m,10H) ; 2,75 (s,3H) ; 3,20 (m,2H) ; 3,56 
(m,2H) ; 4,53 (m,2H) ; 5,68 (m,2H) ; 7,26-7,47 (m,10H) ; 8,03 (d,lH) ; 
8,09 (d.lH). 
Exemple 26 

1 5 2,4-dichloro-N-(phenylmethyl)-N-(8-ethoxy-8-oxoocty l)-3-[(2-methyl- 
quinolin-8-yI)oxymethyl]benzenesulfonamide 

En operant de facon analogue au procede de l'exemple 4, au 
depart du compos6 obtenu selon l'exemple 6 et de 8-bromooctanoate 
d'6thyle, on obtient, apres purification par recristallisation dans l'alcool 

2 0 isopropylique, le produit attendu avec un rendement de 37 % . 

F = 117°C 
Exemple 27 

2,4-ddcbJoro-N(phenymiethyl)-N-(7-carboxyheptyl)-3-[(2-methylqiimolm- 
8-yl)oxymethyl]ben2enesulfonamide 

25 On prepare une suspension de 1 , 1 g (1 ,67. 10' 3 mole) du compose 

obtenu selon l'exemple 26, dans 100 ml d'ethanol et on ajoute une solution 
de 0,1 g (2,5. 10" 3 mole) d'hydroxyde de sodium dans 10 ml d'eau. Le 
melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 3 heures, puis le solvant est 
evapor6 sous pression reduite et le residu est repris a l'eau. La phase 

3 0 aqueuse ainsi obtenue est acidifiee a pH 5 a l'aide d'acide chlorhydrique IN. 

Le precipite forme est filtre, lave a l'eau, s6ch6 sous vide a 60°C, puis 
purifie par chromatographie sur gel de silice l'eluant 6tant un melange 
dichloromethane/methanol (9/1, v/v). Apres recristallisation dans le melange 
toluene/6ther isopropylique, on obtient 0,8 g du produit attendu sous forme 
35 d'un solide blanc creme (Rendement = 76 %). 
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F = 100°C 

Exemple 28 
2,4-dicMoro-N-(ph^ 

methylquinolin-8-yl)oxymethyI]benzenesulfonamide 

5 En operant de fa?on analogue au proc6d6 de Texemple 10, au 

depart de Tacide obtenu selon l'exemple 27 et d'une solution de methylamine 
dans Fethanol, on obtient, apres purification par chromatographic sur gel de 
silice l'eluant etant un melange dichloromethane/methanol (98/2, v/v) puis 
cristallisation dans Tether isopropylique, le produit attendu avec un 
1 0 rendement de 98 % . 
F = 120°C 

L'activite de certains des produits selon Tinvention a ete evaluee 
en fonction de leur aptitude a se Her aux recepteurs de la bradykinine. En 
effet, les kinines, dont le principal representant est la bradykinine, forment 

15 un groupe de petits peptides qui contribuent de fa?on importante a la reponse 
inflammatoire et apparaissent de ce fait impliques dans la pathophysiologic 
des maladies inflammatoires. De plus, la bradykinine est un des agents 
algesiants parmi les plus puissants connus. Les kinines activent deux types de 
recepteurs appe!6s respectivement Bi et B2- Le recepteur B2 appartient a la 

20 grande famille des recepteurs a sept domaines transmembranaires couples 
aux G-proteines. Nous decrivons dans la presente invention des composes se 
liant au recepteur B2 et bloquant de ce fait la fixation de la bradykinine. 

Le test pharmacologique que nous avons utilise est le suivant : des 
segments d'ileon de cobayes males de souche Dunkin-Hartley (Iffa Credo, 

25 l'Arbresle, France) sont isoles et broyes dans le tampon TES suivant : TES 
25mM, 1,10-phenanthroline ImM (pH 6.8), bacitracine 140 fig/mi, BSA 
lg/1. Les membranes sont ensuite isolees par centrifugation (18000 tours par 
minute ; 20 min ; 4° C). Les etudes de liaison sont effectuees dans le tampon 
TES en utilisant la [ 3 H]-bradykinine (120 pM), 50 fig de proline membra- 

3 0 naire par essai (volume final 500 fil) avec un temps d'equilibre de 90 min a 
20°C. On determine ensuite le taux (en pourcentage) d'inhibition de la 
fixation de [ 3 H]-bradykinine en presence de Tun des composes selon 
1' invention a tester a une concentration de 10"^ M. 
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Les resultats obtenus (notes "activite") lors de ces essais sont 
consignes dans le tableau I ci-apres en regard des exemples figurant dans la 
description. 

Les composes de la presente invention qui inhibent la liaison de la 
5 [ H] bradykinine au recepteur B2 de cobaye (voir tableau 1) se lient 
egalement au recepteur B2 humain clone et transfecte de facon stable dans 
des cellules CHO (Chinese Hamster Ovary Cells). Ainsi dans ce test, 
certains composes inhibent a la concentration de 10 fM d'au moins 95 % la 
fixation de la [ 3 H]-bradykinine au recepteur B2. 

10 Les composes de la presente invention peuvent etre utiles dans le 

traitement de nombreuses pathologies impliquant la bradykinine ou ses 
homologues. Parmi ces pathologies, on inclut les chocs septiques et 
hemorragiques, les reactions anaphylactiques, l'arthrose, la polyarthrite 
rhumatoi'de, les rhinites, 1'asthme, les maladies inflammatoires du tractus 

15 gastrointestinal (par ex. colites, rectites, maladie de Crohn), la pancreatine, 
certains carcinomes, l'angiooedeme hereditaire, la migraine, les accidents 
vasculaires cerebraux, certains desordres neurologiques, les etats 
inflammatoires vasculaires (par exemple : atherosclerose et arterite des 
membres inferieurs), les etats douloureux (par exemple douleur dentaire, 

2 0 douleurs menstruelles), les contractions uterines pr6maturees, la cystite et les 

briilures. 

Les composes de la presente invention, qui peuvent etre utilises 
sous forme de base libre ou de leurs sels d'addition non-toxiques, en 
association avec un excipient physiologiquement acceptable, seront en 
25 general presents en therapie a des doses d'environ 1 a 1000 mg/jour, sous 
une forme administrable par voie orale, par injection intraveineuse, 
intramusculaire ou sous-cutanee, par voie transdermique, par le moyen 
d'aerosols ou par le moyen de suppositoires. 

Les composes pourront egalement etre administres par voie 

3 0 topique, par exemple sous forme de gels ou de pommades. 

Les composes de la presente invention trouvent egalement leur 
utilite, en tant que reactifs pharmacologiques, notamment pour l'6tude des 
interactions hormone-recepteur. L'utilisation en tant que reactif 
pharmacologique peut faire appel a un derive radiomarque de l'un des 
35 composes selon l'invention (par exemple avec du tritium [ 3 H] ou de soufre 
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[ 35 S], dans le but d'obtenir un radioligand destine a des etudes confor- 
mationnelles du recepteur B2, de la bradykinine, ou des tests de fixation k ce 
type de recepteur, par exemple pour revaluation de nouveaux composes 
susceptibles de presenter une affinite pour le recepteur B2 de la bradykinine. 
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Tableau I 




Exemple 
n 


Rl 


R2 


Activite 

% 


1 


-CH3 


-C(CH 3 )3 


- 






TT 

-rl 




3 


-H 


-H 


- 


4 








5 








6 


-H 






7 


-CH3 


-CH \ 

YO 

NH 


97,6 


8* 


-CH3 




99,5 


9 


-CH3 


_ C „ 2 -^^ 0H 


99,5 


10 


-CH3 


■"Or 


99,8 


11 


-CH3 


" OT, "0"o~ NH " CHl 


100 


12 


-CH3 




96,9 
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13 


! -CH3 


~ CH 2~Ti J — c NH (CH ) OH 


99,3 


14 


-CHi 


~ CH 2~U ^rC-NH-(CH j ) j -N(CH } ) 3 

Kjy o 


1 AA 
100 


15 


-CH3 


— (CH ) ~^~\ 


97,9 


i i5** 


-CH3 


(CH ) — NH 

2 7 2 


100 


17 


-CH3 


(CH ) — COOC H 

2 5 2 5 


- 


18 


-CH3 


(CH 2 ) s — COOH 




19 


-CH3 


(CH 2 ) s — CONHCH 3 


99,0 


20 


-CH3 


(CH a ) b — OH 


95,7 


21 


-CH3 


— (CH 2 ) i2 -OH 


94,3 


22* 


-C(CH 3 )3 


— (CH ) — NH 

2 4 2 




23 


-C(CH 3 )3 


(CH ) — NH 

2 4 2 


92,8 




-u(C113)3 


\ w* 2 v ^ imh v^xi ^ 


90,5 


25 




(CH 2 ) ? — OH 


95,1 


26 




(CH 2 ) ? — COOC 2 H 5 


- 


27 




(CH 2 ) ? — COOH 




28 




(CH 2 ) 7 — CONHCH 3 


98,0 


29 


-H 


-C(CH 3 )3 





Notes : * : dichlorhydrate, ** : bis(trifluoroac6tate) 
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Revendications 



5 1 . Compose de benzenesulfonamide, caracterise en ce qu'il est choisi 

parmi 1' ensemble constitue par : 
(i) les composes de formule : 




10 (I) 
dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene, 

Rl et R2, identiques ou differents, repr6sentent chacun un atome 
d'hydrogene ou un groupe -A-B-R3, 
15 A represente une chaine alkylfcne en C1-C12, lineaire ou ramifiee, 

B represente 

une simple liaison, 

un groupe phenylene de structure 

o 

20 par rapport auquel les substituants A et R3 sont en position 

ortho, meta ou para, ou 
un groupe indolyle divalent de structure 

NH 

R3 represente -H,-OH,-NR4R 5 ou -CORg, 
25 Rg represente un groupe -OH, -OCH3, -OC2H5 ou -NR4R5, 
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R4 et R5, identiques ou differents representent chacun un atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 a chaine hydrocarbonee 
lineaire ou ramifiee, un groupe -(CH2)n-OH, un groupe -(CH2)n- 
N(CH3>2 ou un groupe -CO-CH3, 
5 n represente un nombre entier ay ant pour valeur 2, 3 ou 4 ; et, 

(ii) leurs sels d'addition. 

2. Compose selon la revendication 1, caract6rise en ce qu'il repond k 

la formule : 




10 0 

dans laquelle le groupe amide peut etre en position ortho, meta ou para et, 
R4 et R5, identiques ou differents, representent chacun : 
un atome d'hydrogene, 

un groupe alkyle en Q-C4, lineaire ou ramifie, 
15 un groupe -(CH2)n-OH, ou 

un groupe -(CH 2 )n-N(CH 3 )2, 
oil n represente un nombre entier valant 2, 3 ou 4 ; et, 
leurs sels d'addition d'acide non-toxiques. 

3. Utilisation d'une substance choisie parmi Tensemble constitu6 par 
2 0 ies composes de formule I selon la revendication 1 et leurs sels d'addition 

non toxiques pour l'obtention d'un medicament destine a une utilisation en 
therapeutique vis a vis d'etats pathologiques impliquant la bradykinine ou ses 
analogues. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que ladite 
25 substance intervient dans Tobtention d'un medicament destine a une 

utilisation en therapeutique pour le traitement des algies. 
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5. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que ladite 
substance intervient dans l'obtention d'un medicament destine k une 
utilisation en therapeutique pour le traitement d'etats inflammatoires. 

6. Composition therapeutique caracterisee en ce qu'elle renferme, en 
5 association avec un excipient physiologiquement acceptable, au moins un 

compose choisi parmi l'ensemble constitu6 par les composes de formule I 
selon la revendication 1 et leurs sels d'addition non-toxiques. 

7. Utilisation d'un compose selon la revendication 1 en tant que 
reactif pharmacologique. 

0 8. Precede pour la preparation d'un compose de benzenesulfonamide 

de formule I selon la revendication 1 et de ses sels d'addition, ledit precede 
etant caracterise en ce qu'il comprend la reaction de condensation de la 8- 
hydroxy-2-methylquinoleine sous la forme phenate de formule : 




15 oz (vni) 

ou Z est un atome de metal alcalin, 
avec un toluenesuifonamide halogene de formule : 




SO -NR R 

2 12 



(IX) 

20 dans laquelle Hal represente un atome d* halogene, et X, Rj et R 2 

sont definis comme indique ci-dessus, les fonctions susceptibles 
d'etre contenues dans Ri et/ou R 2 et d'intervenir dans la reaction 
Vm + IX -> I etant protegees. 
9. Proc6d6 selon la revendication 8, caracterise en ce qu'il comprend 

25 le schema reactionnel suivant : 

(a) on synthetise, selon la reaction Vm + DC -> I , un compose de 
formule : 
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C(CH 3 ) 3 



(V) 



(P) si necessaire, on traite le compose de formule V pour remplacer le 
groupe R2 = H par un groupe R 2 different de H et obtenir un 
compose de formule : 




(7) 



10 



puis, 
(5) 



(Va) 



si necessaire, on traite le compose de formule Va, ainsi obtenu, 
pour remplacer le groupe R t = C(CH 3 ) 3 par l'atome d'hydrogene 
et obtenir un composd de formule : 




(Vb) 



si necessaire, on traite le compose de formule Vb, ainsi obtenu, 
pour remplacer le groupe R, = H par un groupe R, different de 
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H et obtenir un compose de formule I ou R\ et R 2 sont chacun 
differents de H, 

et, 

(e) si necessaire, on obtient le sel d'addition d'acide de la base libre 

5 resultant du stade (P), (y) ou (8) en faisant reagir ladite base libre 

avec un acide. 

10. Compose intermediate, utile pour la preparation des composes 
selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il repond a la formule : 

CH Br 
CI Js^ ^Cl 



XX 



so, _ N / H 

10 C<CH . } . 
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